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    ﺑﯿـﺶ از 05% از ﺗﻮﻣﻮرﻫـﺎی ﺑﺪﺧﯿ ـــﻢ ﺳﯿﺴــﺘﻢ اﻋﺼــﺎب 
ﻣﺮﮐﺰی را ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽدﻫـﺪ)1(. اﮔـﺮ ﭼـﻪ ﺑـﻪ ﻧﻘـﺎط دور 
ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز ﻧﻤﯽدﻫﺪ، اﻣﺎ ﺗﺠﻤﻌﻬﺎی ﮐﻮﭼﮏ از ﺑﺎﻓﺖ ﻧﺌــﻮﭘﻼﺳـﻤﯽ 
ﮔﻠﯿﺎل در ﺑﯿﻦ ﭘﺎراﻧﺸﯿﻢ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﻐ ــﺰی ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ. 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻣﺮز ﻧﺎﻣﺸﺨﺺ ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮرال ﺑ ــﺎ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی 











ﻧﯿﺴﺖ)2(. ﺗﻮﻣﻮر ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺑﻪ داروﻫ ــﺎی ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴـﯿﮏ ﻣﻘـﺎوم 
اﺳﺖ)3( و اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧﯽ ﺑﺎ ﻣﻨﺒ ــﻊ ﺧـﺎرﺟﯽ ﻫـﻢ ﺑـﻪ 
دﻟﯿﻞ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﻣﺤﺪود ﺗﺤﻤﻞ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺎﻟﻢ ﻣﻐـﺰی ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
ﺗﺸﻌﺸـﻊ، ﻣﺤﺪودﯾـﺖ دارد)4(. روش RT ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﯾﮑ ــﯽ از 







    ﺑﯿﺶ از 05% ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎی ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﮐﺰی را ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽدﻫﺪ، ﺑﺎ وﺟ ــﻮد ﭘﯿﺸـﺮﻓﺖ روﺷـﻬﺎی ﺟﺮاﺣـﯽ،
ﭘﺮﺗـﻮ درﻣـﺎﻧﯽ و ﺷـﯿﻤﯽ درﻣـﺎﻧﯽ در اﻓﺰاﯾـﺶ ﺑﻘـﺎی ﺑﯿﻤـﺎران ﭘﯿﺸـﺮﻓﺘﯽ ﺣ ـــﺎﺻﻞ ﻧﺸــﺪه اﺳــﺖ. روش ﭘﺮﺗﻮدرﻣــﺎﻧﯽ
ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ)ﮐﯿﻠﻮﺑﮑﺮل در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ( ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دیاﮐﺴﯽ ﯾﻮرﯾﺪﯾﻦ ﻧﺸ ــﺎﻧﺪار ﺷـﺪه ﺑـﺎ I521)RdUI521( ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﯾﮑـﯽ از
روﺷﻬﺎی ﺟﺪﯾﺪ در ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﺟﻬﺖ درﻣﺎن ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﻣﻄﺮح ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.RdUI 521 ﯾﮏ آﻧﺎﻟﻮگ ﺗﯿﻤﯿﻦ اﺳﺖ و در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ
ﮐﻪ در ﻣﻮﻗﻌﯿﺖ ﺳﻨﺘﺰ AND ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﺗﯿﻤﯿﻦ ﻣﯽﺷﻮد در ﻧﺘﯿﺠـﻪ AND ﺗﻮﺳـﻂ اﻟﮑﺘﺮوﻧـﻬﺎی اوژه
ﺗﺎﺑﺶ ﺷﺪه از I521 ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺑﺶ ﻗﺮار ﻣﯽﮔﯿﺮد. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از آزﻣﻮن ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺸــﮑﯿﻞ ﮐﻠﻮﻧـﯽ ﺟـﻬﺖ ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ 2 روش
ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧﯽ ﺑﺎ ﻣﻨﺒﻊ ﺧﺎرﺟﯽ )TRE( روی رده ﺳــﻠﻮﻟﯽ 271A ﺑـﺎ ﻣﻨﺸـﺎ ﮔﻠﯿﻮﻣـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ.
آزﻣﺎﯾﺸﻬﺎ در 2 ﻓﺎز ﻣﺘﻔﺎوت ﻧﻤﺎﯾﯽ و ﺛﺎﺑﺖ از ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ روش ﺗﮏ ﻻﯾﻪای اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ. ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘ ــﺎ در
2 روش ﻧﻤﺎﯾﺎﻧﮕﺮ ﺷﺎﻧﻪ ﻣﻨﺤﻨﯽ، ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺗﺸﻌﺸﻌﯽ و ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺎﻻی آﺳﯿﺒﻬﺎی ﺗﺸﻌﺸﻌﯽ در ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧﯽ ﺑﺎ ﮔﺎﻣـﺎی
ﮐﺒﺎﻟﺖ 06 و ﻋﺪم وﺟﻮد ﺷﺎﻧﻪ اﺑﺘﺪاﯾﯽ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘﺎ در روش RT ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ. در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ وﺟﻮد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺧـﺎرج از
ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻋﺪم ﺳﻨﺘﺰ AND ﻧﻮﻋﯽ ﺣﺎﻟﺖ اﺷــﺒﺎع ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈﺘـﻬﺎی رادﯾـﻮ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ ﺑﯿﺸـﺘﺮ از )ﮐﯿﻠﻮﺑﮑـﺮل در
ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ(04 اﯾﺠﺎد ﺷﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ روش ﺑﻪ دﻟﯿﻞ وﺟﻮد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻓﺎز 0G ﻣﺤﺪودﯾﺖ دارد. اﮔﺮ ﺑﺘﻮان ﺑﺎ وارد ﮐﺮدن ﺗﺪرﯾﺠﯽ
RdUI521 ﺑﻪ ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺮ ﻧﺎﻫﻤﮕﻮﻧﯽ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﺳﯿﮑﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻏﻠﺒﻪ ﯾﺎﻓﺖ، روش RT ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ در درﻣﺎن ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ.
         
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:   1 – ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ   2 – ﯾﺪودیاﮐﺴﯽ ﯾﻮرﯾﺪﯾﻦ    3 – ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ 
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪای اﺳﺖ از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ ﺧﺎﻧﻢ ﻣﻨﯿﺮ ﺷﻬﯿﺪی ﺟﻬﺖ درﯾﺎﻓﺖ ﻣﺪرک ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ ﻓﯿﺰﯾﮏ ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﯾﯽ آﻗﺎی دﮐـﺘﺮ ﻋﻠـﯽ ﻧﺸﺎﺳـﺘﻪرﯾﺰ و ﻣﺸـﺎوره دﮐـﺘﺮ
ﻋﻠﯽاﮐﺒﺮ ﺷﺮﻓﯽ، ﺳﺎل 0831. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در ﭘﻨﺠﻤﯿﻦ ﮐﻨﮕﺮه ﻓﯿﺰﯾﮏ ﭘﺰﺷﮑﯽ در داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﯿﺖ ﻣﺪرس ﺗﻬﺮان در اردﯾﺒﻬﺸﺖ ﺳﺎل 1831 اراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳ ــﺖ و در اﺟـﺮای آن
از ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﺸﺘﯿﺒﺎﻧﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ)ﮐﺪ:392(. 
I( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﮔﺮوه رادﯾﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﯿﺮاﭘﺰﺷﮑﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان)*ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺌﻮل(. 
II( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻓﯿﺰﯾﮏ ﭘﺰﺷﮑﯽ، ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن اﻣﺎم ﺧﻤﯿﻨﯽ، ﺑﻠﻮار ﮐﺸﺎورز، ﺗﻬﺮان. 
III( داﻧﺸﯿﺎر ﮔﺮوه رادﯾﻮﻟﻮژی، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﯿﺮاﭘﺰﺷﮑﯽ و ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان، ﺗﻬﺮان.   
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    اﯾـﻦ روش درﻣـﺎﻧﯽ ﺑـﺮ ﭘﺎﯾـﻪ ﺗﻔﺎوﺗـﻬﺎی ﺑﯿﻮﻟـﻮژﯾﮑـﯽ ﺑﯿـﻦ 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣﻮرال و ﺑﺎﻓﺖ ﺳﺎﻟﻢ ﻋﻤﻞ ﻣﯽﮐﻨﺪ.  
    در اﯾــــﻦ روش ﻋـﻼوه ﺑــﺮ اﯾﻨﮑــــﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳﺎﻟــــﻢ 
ﺗﺤـﺖ ﺗﺎﺑــــﺶ ﻗـﺮار ﻧﻤـﯽﮔﯿﺮﻧــــﺪ، ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻣــــﻮاد 
ﻧﺸﺎندار ﺷــــﺪه رادﯾﻮاﮐﺘﯿــــﻮ ﺣﺪاﮐـﺜﺮ اﻧـﺮژی ﺗﺎﺑﺸـﯽ در 
ﻫــﺪف ﺣﺴــﺎس ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣ ــــﻮرال )AND( ﻣﺘﻤﺮﮐـــﺰ 
ﻣﯽﺷﻮد)6(.  
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از RdUI521 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﮐﻨﻨــﺪه 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    RdUI ﯾﮏ آﻧ ــﺎﻟﻮگ ﺗﯿﻤﯿـﻦ اﺳـﺖ ﮐـﻪ وﻗﺘـﯽ در دﺳـﺘﺮس 
ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻗﺮار ﻣﯽﮔﯿﺮد در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺑﺎ ﻣﻮﻗﻌﯿ ــﺖ ﺳـﻨﺘﺰ 
AND ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﺗﯿﻤﯿﻦ ﺷﺪه و AND ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ 
ﺗﻮﺳـﻂ اﻟﮑﺘﺮوﻧـﻬﺎی اوژه ﺑـﺎ ﺑــﻮرد ﮐﻤــﺘﺮ از 1 ﻣﯿﮑﺮوﻣــﺘﺮ 
ﻣﻨﺘﺸﺮه از  I521 ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺑﺶ ﻗﺮار ﻣﯽﮔﯿﺮد.  
    اﺛــﺮات درﻣــﺎﻧﯽ RdUI521 در ﺗﻮﻣﻮرﻫــﺎی رﮐﺘ ــــﻮم)7(، 
ﮔﻠﯿﻮﺳـﺎرﮐﻮﻣﺎ)8(، ﻣﻨﻨﮋﯾـﺎل ﮐﺎرﺳــﯿﻨﻮﻣﺎ)9( و ﮔﻠﯿﻮﺑﻼﺳــﺘﻮﻣﺎ 
ﻣﻮﻟﺘﯽ ﻓﻮرم)01( در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﺘﻤﺎﯾﺰ ﺑـﻮدن ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺎﻟﻢ ﻣﻐـﺰی و ﻋـﺪم 
ﻗـﺎﺑﻠﯿﺖ ﺗﮑﺜــﯿﺮ در آﻧــﻬﺎ، اﺳــﺘﻔﺎده از RdUI521 در درﻣــﺎن 
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎی ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎﻻ ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻮﺛـﺮ 
ﺑﺎﺷﺪ.  
    ﻣﺸـﮑﻞ اﺻﻠـﯽ در روش RT ﺑ ـــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از RdUI521، 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣﻮرال ﺧﺎرج از ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ در ﻓ ــﺎز 
0G ﻗﺮار دارﻧﺪ و ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻨﺘﺰ AND را ﻃﯽ ﻧﻤﯽﮐﻨﻨﺪ.  
    ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺸﻬﺎ در 2 ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ )laitnenopxE( 
و ﺛﺎﺑﺖ )uaetalP(، ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺤﺪودﯾﺖ اﯾـﻦ روش در درﻣـﺎن 
اﺳﺖ، ﭼﻮن ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺧـﺎرج از ﭼﺮﺧـﻪ 
ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ﻓـﺎز ﻧﻤـﺎﯾﯽ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی در ﭼﺮﺧـﻪ و 
ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﻋﺮوق ﺧﻮﻧﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺳﻌﯽ ﺑﺮ اﯾﻦ ﺑ ــﻮده اﺳـﺖ ﮐـﻪ روش RT و 
روش TRE ﺑﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ﻣﻨﺒـﻊ ﮐﺒـﺎﻟﺖ 06 روی ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی 
ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ ﺑﺮرﺳﯽ و ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﮔـﺮدد. ﻫﻤﭽﻨﯿـﻦ ﺑﯿﺸـﺘﺮﯾﻦ ﻣـﯿﺰان 
ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ اﯾـﻦ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻏﻠﻈ ـــﺖ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘــﻪﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠــﻒ 
RdUI521 ﺳـﻨﺠﯿﺪه ﺷـﺪ ﺗـﺎ ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺣـﺎﺻﻞ از آن راﻫﮕﺸ ــﺎی 
ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪی در اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ روش ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ و ﺗﺮﮐﯿﺐ دو 
روش ﺑﺎﺷﺪ.  
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ روی ﺧﻂ ﺳﻠﻮﻟﯽ 271A ﺑﺎ ﻣﻨﺸﺎ ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ اﻧﺠﺎم 
ﺷـﺪ و از ﻣﺤﯿـﻂ ﮐﺸ ـــﺖ )LRB OCBIG(NEM ﺣــﺎوی 
ﭘﻨﯽﺳــﯿﻠﯿﻦ/اﺳــﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴــﯿﻦ 001 واﺣــﺪ در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿ ــــﺘﺮ، 
enozignuF 2 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿ ــﺘﺮ و 01% ﺳـﺮم ﺟﻨﯿـﻦ 
ﮔﺎوی و )LRB OCBIG(SBF اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  
    ﺷﺮاﯾﻂ ﻧﮕـﻬﺪاری ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ در اﻧﮑﻮﺑـﺎﺗﻮر دﻣـﺎی c°73، 5% 
2OC و رﻃﻮﺑﺖ 59% ﺑﻮد.  
    آزﻣﺎﯾﺸﻬﺎ در 2 ﻓ ـﺎز ﻧﻤـﺎﯾﯽ و ﺛـﺎﺑﺖ از ﮐﺸـﺖ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑـﻪ 
ﺻﻮرت ﺗﮏ ﻻﯾﻪای اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﺑﺮای ﻣﺤﺎﺳﺒــﻪ زﻣﺎن 2 ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن ﺟﻤﻌﯿـــﺖ ﺳﻠﻮﻟــــﯽ 
در ﻫﺮ ﺣﻔـــﺮه از ﻇﺮﻓﻬﺎی ﮐﺸ ـــﺖ 42 ﺣﻔـﺮهای، 401 ﺳـﻠﻮل 
در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ ﮐﺸــــﺖ داده ﺷــــﺪ و در ﻓﺎﺻﻠـﻪ زﻣ ــﺎﻧﯽ 42 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﮐﺸـــﺖ اوﻟﯿ ــﻪ، ﺷـﻤﺎرش ﺳـﻠﻮﻟﯽ در 3 ﺣﻔـﺮه 
اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾــﺪ و ﻣﯿﺎﻧﮕﯿـــﻦ ﺷﻤﺎرش در ﻫــﺮ روز ﺑـﻪ دﺳـﺖ 
آﻣﺪ.  
    ﺷﻤﺎرش ﺳﻠﻮﻟـــﯽ ﺗﺎ زﻣ ــﺎن رﺳـﯿﺪن ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑـﻪ ﻣﺮﺣﻠـﻪ 
ﺛﺎﺑـﺖ اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺖ و زﻣﺎن 2 ﺑﺮاﺑﺮ ﺷــﺪن ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ ﺑـﺎ 
اﺳــــﺘﻔﺎده از ﻓﺮﻣـــــﻮل                                    = TDP      
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  
    TDP ـ زﻣﺎن 2 ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪن، HT ـ زﻣﺎن ﺷــﻤﺎرش ﻧـﻬﺎﯾﯽ، 
1T ـ زﻣـﺎن اﻧﺘﻘـﺎل ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑـﻪ ﻇــﺮف ﮐﺸــﺖ، HN ـ ﺗﻌ ــﺪاد 
ﻧﻬﺎﯾـﯽ ﺳﻠﻮل ﺑﻌﺪ از زﻣﺎن HT،  1N ـ ﺗﻌﺪاد اوﻟﯿﻪ ﺳ ــﻠﻮﻟﻬﺎ در 
1T ﺑﻮد. در اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ از ﻣﻨﺒﻊ ﮐﺒـﺎﻟﺖ 06 ﻣـﺪل nortarehT 
ﺑﺮای ﺗﺎﺑﺶ دﻫﯽ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ روش TRE اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  
    ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ: در ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﺻــﻮرت 
ﻧﻤـﺎﯾﯽ اﺳـــﺖ و ﻧﺴـــﺒﺖ رﺷــﺪ ﺳﻠﻮﻟــــﯽ ﺑﯿــﻦ 001-09% 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    ﺗﻌـﺪاد 401×2 ﺳـﻠﻮل ﺑـﺮای ﻓ ـــﺎز ﻧﻤــﺎﯾﯽ در ﻓﻼﺳــﮑﻬﺎی 
)CNUN(52 ﺳﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ ﻣﮑﻌـﺐ ﮐﺸـﺖ ﺷـﺪ و ﺑـﺮای ﻫـﺮ دوز 
ﺗﺎﺑﺸﯽ ﯾﮏ ﻓﻼﺳﮏ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
1T-HT 
)1NgoL-HNgoL(23/3
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    ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ: در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ ﺗﻤ ــﺎم ﺳـﻄﺢ ﮐﺸـﺖ از ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﭘـﺮ 
ﻣﯽﺷﻮد و رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐ ــﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ و ﻧﺴـﺒﺖ رﺷــﺪ، ﺑﯿـﻦ 
01%-0 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    ﺗﻌﺪاد  401×2 ﺳــﻠﻮل ﺟـﻬﺖ ﻓـﺎز ﺛـﺎﺑﺖ در ﻓﻼﺳـﮑﻬﺎی 52 
ﺳﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ ﻣﮑﻌﺐ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ و ﻣﺪت زﻣﺎن 1 ﻫﻔﺘﻪ ﺟﻬﺖ ﭘﺮ 
ﺷﺪن ﮐﻒ ﻓﻼﺳﮏ از ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ و رﺳـﯿﺪن ﺑـﻪ ﺣـﺎﻟﺖ اﺷـﺒﺎع در 
ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
    ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ و ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻠﻮﻧﯽﻫﺎ: ﻓﻼﺳ ــﮑﻬﺎی 
ﺣﺎوی ﺳﻠﻮل ﺟﻬﺖ ﺗﺎﺑﺶ دﻫﯽ ﺑﺎ ﻣﻨﺒﻊ ﮐﺒﺎﻟﺖ ـ 06 ﺑــﻪ ﺑﺨـﺶ 
ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧﯽ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﺗﺎﺑﺶ دﻫ ــﯽ در دوزﻫـﺎی ﻣﺸـﺨﺺ 2، 4، 6، 8و 01 ﮔـﺮی 
اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.  
    ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺷﺪت ﺧﺮوﺟﯽ ﭼﺸ ــﻤﻪ ﮐﺒـﺎﻟﺖ ﺑﺮاﺑـﺮ ﺑـﺎ 5/66 
ﺳﺎﻧﺘﯽﮔﺮی در دﻗﯿﻘﻪ، زﻣﺎن ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ در دوزﻫﺎی ﻣﺸــﺨﺺ 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  
    در ﻫﺮ دوز 2 ﻓﻼﺳﮏ ﯾﮑﯽ در ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ ودﯾﮕــﺮی در ﻓـﺎز 
ﺛﺎﺑﺖ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺑﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.  
    ﺑﻌﺪ از ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ، ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺟﻬﺖ آزﻣـﻮن ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﮐﻠﻮﻧـﯽ و 
ﺳﻨﺠﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ آﻧﻬﺎ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﺑﻄﻮر ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺑﻌﺪ از 21 ﺗﺎ 51 روز ﮐﻠﻮﻧﯽﻫﺎ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه، 
رﻧﮓآﻣـﯿﺰی ﮐﻠﻮﻧﯽﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻣﺤﻠ ـــﻮل رﻧــﮓ ﮐﺮﺑــﻮل ﻓﻮﺷــﯿﻦ 
01%)KCREM( اﻧﺠــﺎم ﺷــﺪ و ﺷــﻤﺎرش آﻧــﻬﺎ ﺗﻮﺳ ــــﻂ 
ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻣﻌﮑﻮس )supmylO( ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  
    ﺑﺎ ﺑـﻪ دﺳــ ــــﺖ آوردن درﺻــﺪ راﻧﺪﻣـــــﺎن ﮐﺸــــــﺖ 
)EP=ycneiciffE gnitalP( در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗـﺎﺑﺶ دﯾ ـــﺪه و 
ﮐﻨـﺘﺮل، ﻧﺴـﺒﺖ ﺑﻘـﺎ )FS=noitcarF lavivruS( ﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ 
ﺷﺪ)راﺑﻄﻪ 1و 2(.  
راﺑﻄﻪ)1( 001×                                            = EP% 
 
راﺑﻄﻪ)2(                         = FS 
 
    ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﺎﺑﺶدﻫـــﯽ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻫﺮ دو ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ و ﺛ ــﺎﺑﺖ، 
3 ﺑﺎر ﺗﮑﺮار و ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑﻘـﺎ ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﺷﺪ.  
    ﺑﺮای ﺗـﺎﺑﺶدﻫﯽ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑـﺎ RdUI521 ﺗﻌـﺪاد 401 ﺳـﻠﻮل 
ﺟﻬﺖ ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ و 501 ﺳﻠﻮل ﺟﻬﺖ ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ در ﻫﺮ ﺣﻔ ــﺮه از 
ﻇﺮف ﮐﺸﺖ 42 ﺣﻔﺮهای ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ.  
    ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر، ﺑـﺎ 5% 2OC ﻧﮕـﻬﺪاری ﺷـﺪﻧﺪ و در 
ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ زﻣﺎن ﻻزم ﺟﻬﺖ رﺳﯿﺪن ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﺷﺒﺎع 84 ﺳـﺎﻋﺖ 
در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
    در اﯾﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻏﻠﻈﺖ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪﻫﺎی 1، 5، 01، 02، 04، 08و 
001 ﮐﯿﻠﻮﺑﮑـﺮل در ﯾـﮏ ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ از RdUI521 وارد ﻣﺤﯿ ـــﻂ 
ﮐﺸﺖ ﺷ ــﺪ و ﺑـﻪ ﻣـﺪت زﻣـﺎن 63 ﺳـﺎﻋﺖ )ﻣـﺪت زﻣـﺎﻧﯽ ﮐـﻪ 
ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ 2 ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﯿﺰان اوﻟﯿﻪ ﺧﻮد ﻣﯽرﺳﺪ( ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ 
در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻧﮕﻬﺪاری ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﭘﺲ از ﻃـﯽ اﯾـﻦ زﻣـﺎن ﻣﺤﯿـــــﻂ ﮐﺸــﺖ ﺣــﺎوی ﻣــﺎده 
رادﯾﻮاﮐﺘﯿـﻮ را از ﻫـﺮ ﺣﻔ ـــﺮه ﺧــﺎرج ﮐــﺮده و ﺑــﺎ ﻣﺤﻠــﻮل 
SBP)enilas dereffub-etahpsohP(، 3 ﺑــــﺎر ﻋﻤــــﻞ 
ﺷﺴﺘﺸﻮی ﻣﺤﯿﻂ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻧﺠﺎم ﺷ ــﺪ ﺗـﺎ ﻫﯿـﭻ رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ 
اﺿﺎﻓﯽ در ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺎﻗﯽ ﻧﻤـﺎﻧﺪ. ﺳـﭙﺲ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﺟـﻬﺖ آزﻣـﻮن 
ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻠﻮﻧﯽ در ﻓﻼﺳﮑﻬﺎی 52 ﺳﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ ﻣﮑﻌﺐ ﮐﺸــﺖ داده 
ﺷﺪﻧﺪ، ﺑﻌﺪ از 51 روز ﮐﻠﻮﻧﯽﻫﺎ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه و رﻧﮓآﻣ ــﯿﺰی و 
ﺷﻤﺎرش آﻧﻬﺎ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ.  
    در ﻫـﺮ ﻏﻠﻈـﺖ رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ، درﺻـﺪ راﻧﺪﻣـﺎن ﮐﺸــﺖ و 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻘﺎ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ راﺑﻄﻪ 2 و 3 ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ.  
    ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﺎﺑﺶ دﻫ ــﯽ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑـﺎ RdUI521 در ﻫـﺮ دو ﻓـﺎز 
ﻧﻤﺎﯾﯽ و ﺛﺎﺑﺖ 3 ﺑﺎر ﺗﮑﺮار و ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻧﺴـﺒﺖ 
ﺑﻘﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪ.  
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ 
    ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑـﺮ ﭘﺎﯾـﻪ ﺗﻮاﻧﺎﯾــــﯽ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ در ﺗﺸﮑﯿ ــــﻞ ﮐﻠﻮﻧــﯽ 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ و اﻃﻼﻋﺎت از ﻃﺮﯾ ــﻖ ﺷـﻤﺎرش ﮐﻠﻮﻧﯽﻫـﺎ ﺑـﻪ دﺳـﺖ 
آﻣﺪه اﺳﺖ.  
    ﭘﺮﺗﻮ درﻣﺎﻧـــﯽ ﺑﺎ روش TRE: ﻣﻨﺤﻨﯿﻬـــﺎی ﺑﻘﺎ ﺟﻬـــــﺖ 
ﻫـــﺮ دو ﻓـﺎز ﻧﻤﺎﯾــــﯽ و ﺛﺎﺑــــﺖ ﺑـﺎ ﻗـﺮار دادن دوزﻫ ـــﺎی 
ﺗﺎﺑـــﺶ )yG( روی ﻣﺤﻮر اﻓﻘـــــﯽ در ﻣﻘـﺎﺑﻞ ﻧﺴﺒــــﺖ ﺑﻘـﺎ 
روی ﻣﺤﻮر ﻋﻤﻮدی ﺑﺎ ﻣﻘﯿ ــﺎس ﻟﮕﺎرﯾﺘﻤـــﯽ رﺳـﻢ ﺷـﺪ)ﺷـﮑﻞ 
ﺷﻤﺎره 1(.  
ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽﻫﺎی ﺷﻤﺎرش ﺷﺪه
ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی اوﻟﯿﻪ 
)ﮐﻨﺘﺮل( EP 
)اﺷﻌﻪ دﯾﺪه( EP
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    ﭘﺎراﻣﺘـــــﺮ 73%D ﯾـﺎ 0D )ﻣﻘــــﺪار دوزی ﮐـــﻪ ﺟﻤﻌﯿــﺖ 
ﺳﻠﻮﻟـــــﯽ را ﺑــﻪ 73% ﻣﻘــﺪار اوﻟﯿـــــﻪ ﻣﯽرﺳﺎﻧــــــﺪ( از 
ﺷﯿــــﺐ ﻗﺴﻤـــﺖ ﺧﻄــﯽ ﻣﻨﺤﻨــــﯽ ﻣﺤﺎﺳﺒــــﻪ ﺷـﺪ)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره 1(.  
    از راﺑﻄـﻪ             =0D ﺷـــﯿﺐ ﺧــﻂ ﻣﻨﺤﻨــﯽ = epolS، 
ﻣﻌﺎدﻟـــــﻪ ﺧﻄــــــﯽ ـ ﺗﻮاﻧـــﯽ )citardauq raenil(QL  
]DB-Dαe=FS[ روی ﻣﻨﺤﻨﯿـﻬﺎی ﺑﻘـﺎ در ﻫـﺮ دو ﻓـﺎز ﻣﻨﻄﺒــﻖ 
ﺷـﺪ)ﺷ ـــﮑﻞ ﺷــﻤﺎره 2( و ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫــﺎی اﻟﻔــﺎ و ﺑﺘــﺎ ﻣﺤﺎﺳــﺒﻪ 
ﮔﺮدﯾﺪ)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1(.  
 
ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 1- ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی 0D، آﻟﻔﺎ و ﺑﺘﺎ در 2 ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ و ﻧﻤﺎﯾﯽ 
)2-yG(β )1-yG(α )yG(0D esahp erutluc lleC 
710/0 981/0 56/1 laitnenopxE
240/0 320/0 13/2 uaetalP
 
    0D در ﻓﺎز ﺛﺎﺑـــﺖ ﺑﺰرﮔﺘــﺮ از ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾــــﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷــــﺪ. 
در ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﻣﻨﻄﺒـــﻖ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﻌﺎدﻟـﻪ QL، اﻧﺤﻨـﺎی ﻣﻨﺤﻨـﯽ 















ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره 1- ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎ در 2 ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ و ﻧﻤﺎﯾﯽ در ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ 










ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره 2- ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎ ﻣﻨﻄﺒﻖ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﺪل ﺧﻄﯽ ـ ﺗﻮاﻧﯽ در 2 
ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ و ﻧﻤﺎﯾﯽ در ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ ﺧﺎرﺟﯽ 
 
    ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﺑﻪ روش RT: ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎ ﺟﻬﺖ ﻫﺮ دو ﻓـﺎز 
ﺑـﺎ ﻗـﺮار دادن ﻏﻠﻈـﺖ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪﻫﺎی RdUI521 ﮐﯿﻠﻮﺑﮑ ــﺮل در 
ﻣﯿﻠﯽﻟﯿﺘﺮ روی ﻣﺤﻮر اﻓﻘﯽ و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻘﺎ روی ﻣﺤﻮر ﻟﮕﺎرﯾﺘﻤﯽ 
ﻋﻤﻮدی رﺳﻢ ﺷﺪ)ﺷﮑﻠﻬﺎی ﺷﻤﺎره 3و 4(.  
    در ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘﺎ ﻣﻨﻄﺒﻖ ﺑﺮ ﯾﮏ ﺗﺎﺑﻊ ﻧﻤﺎﯾﯽ از ﻏﻠﻈﺖ 
ﻣﯽﺑﺎﺷــــﺪ ﻓﺮﻣـﻮل ]         [ pxe=FS، C ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـ ــــﺪه 
ﻏﻠﻈـﺖ رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ و 73%C ﻏﻠﻈـﺖ رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ ﺟـــﻬﺖ 
ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﮐﻠﻮﻧـﻮژﻧﯿـﮏ ﺑـﻪ 73% ﺗﻌـﺪاد اوﻟﯿ ــﻪ 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.          ﻣﺴﺎوی ﺷﯿﺐ ﻗﺴﻤﺖ ﺧﻄ ــﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره 2(.  
    در ﻓﺎز ﺛ ــﺎﺑﺖ ﻣﻨﺤﻨــــﯽ ﺑﻘـﺎ ﺷﺎﻣــــﻞ 2 ﺑﺨـﺶ ﺷﺎﻣــــﻞ 
ﺑﺨﺶ ﺷﯿﺐدار ﺧﻄﯽ اوﻟﯿـــﻪ ﮐﻪ ﺗﺎﺑﻊ ﻏﻠﻈــ ـــﺖ اﺳـﺖ و ﯾـﮏ 
ﺑﺨـﺶ ﺛـﺎﺑﺖ ﺧﻄــــﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷ ـــﺪ ﮐــﻪ ﺑــﺎ اﻓﺰاﯾــﺶ ﻏﻠﻈــﺖ 
رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻘﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﻌﻨﺎ داری ﭘﯿﺪا ﻧﮑـﺮده و ﺛـﺎﺑﺖ 
اﺳﺖ.  
    73%C از ﻗﺴﻤﺖ ﺷﯿﺐدار اوﻟﯿﻪ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷ ــﺪ)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره 2(.  
 
ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 2- 73%C در دو ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ و ﺛﺎﺑﺖ 
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    ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﮐﺎﻫﺶ در ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻘـﺎ در ﻓـﺎز ﺛـﺎﺑﺖ و در ﻏﻠﻈـﺖ 
رادﯾﻮاﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ 04 ﮐﯿﻠﻮﺑﮑـﺮل در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿ ـــﺘﺮ ﻣﺸــﺎﻫﺪه ﺷــﺪ. 
ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی آﻟﻔﺎ و ﺑﺘﺎ از ﻣﻌﺎدﻟﻪ ﺧﻄﯽ ـ ﺗﻮاﻧ ــﯽ QL ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ 
ﮔﺮدﯾﺪ.  
    ﻣﻘﺎدﯾﺮ β 50/0>P ﻣﻌﻨﯽدار ﻧﺒـﻮد و ﺗﻨﻬـﺎ ﻣﻘـﺎدﯾﺮ ﭘـﺎراﻣﺘﺮ 










ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره 3- ﻣﻨﺤﻨـــﯽ ﺑﻘﺎ در ﻓـــﺎز ﻧﻤﺎﯾـــﯽ در روش 










ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره 4- ﻣﻨﺤﻨـــﯽ ﺑﻘـﺎ در ﻓـــﺎز ﺛﺎﺑـــﺖ در روش 
yparehtoidaR detegraT)ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ±اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر( 
 
ﺑﺤﺚ 
    ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ ﭘﺎﺳـﺦ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣـﻮرال ﺑـﻪ ﺗﺸﻌﺸ ــﻊ، 
ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎی ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
    ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه در روش ﭘﺮﺗـﻮ درﻣـﺎﻧﯽ ﺑـﺎ ﻣﻨﺒ ــﻊ 
ﺧﺎرﺟﯽ ﺑﺰرﮔﺘﺮ ﺑﻮدن ﭘﺎراﻣﺘﺮ 0D در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ را ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑـﻪ 
ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ ﻧﺸﺎن داد ﺑﺪﯾـﻦ ﻣﻌﻨـﯽ ﮐـﻪ در ﻓـﺎز ﺛـﺎﺑﺖ ﻣﻘـﺎوﻣﺖ 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺑﯿﺸﺘﺮ و ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ رادﯾﻮﯾــﯽ آﻧـﻬﺎ 
ﮐﻤﺘﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺧﺎرج از ﭼﺮﺧــﻪ ﮐـﻪ در ﻓـﺎز 0G ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﺑـﺎﻋﺚ 
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ ﻣﯽﮔﺮدﻧﺪ.  
    ﭘﺎﺳﺦ ﺗﺸﻌﺸﻌﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﯾﺎ ﮐﻤﺘﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﻌﺪ 
از ﺗﺎﺑﺶدﻫﯽ اﺳﺖ و در واﻗ ــﻊ ﻣﻘـﺎوﻣﺖ ﺗﺸﻌﺸـﻌﯽ ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ 
ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑــﺎﻻ در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ ﺑـﺎ ﺷـﺎﻧﻪ اوﻟﯿـﻪ 
ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘﺎ در ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ.  
    در ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺴﺮﻋﺖ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯽﺷ ــﻮﻧﺪ، 
ﺗﺮﻣﯿﻢ آﺳﯿﺒﻬﺎی ﮐﺸﻨﺪه DLP=esoD lahtel yllaitnetoP 
و آﺳـﯿﺒﻬﺎی ﺗﺤـﺖ ﮐﺸـﻨﺪه DLS=esoD lahtel buS ﺑ ـــﻪ 
ﻧﺴﺒﺖ ﮐﻤ ــﺘﺮی ﺻـﻮرت ﻣـﯽﮔﯿــــﺮد و ﺷـﺎﻧﻪ اوﻟﯿـﻪ ﻣﻨﺤﻨـﯽ 
ﮐﻮﭼﮏ اﺳﺖ.  
    ﻋﺪم ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺧـﺎرج از ﭼﺮﺧـﻪ در ﻓـﺎز 
ﺛﺎﺑﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺮﻣﯿﻢ آﺳﯿﺒﻬﺎی DLP و وﺳﻌﺖ ﺷﺎﻧﻪ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘ ــﺎ 
ﻣﯽﺷﻮد)11(.  
    در ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎی رﺳﻢ ﺷـﺪه در روش RT ﺷـﺎﻧﻪ اوﻟﯿـﻪ 
ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ.  
    ﻋﺪم وﺟﻮد ﺷﺎﻧﻪ در ﻫﺮ دو ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ و ﻧﻤﺎﯾﯽ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه 
ﻋﺪم ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺳ ــﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣـﻮرال ﮔﻠﯿﻮﻣـﺎ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
اﮐﺘﯿﻮﯾﺘﻪﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ RdUI521 ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻣﻨﺤﻨﯿﻬﺎی ﺑﻘﺎ در 2 روش RT و TRE، ﻗﺴﻤﺖ 
اﺑﺘﺪای ﻣﻨﺤﻨﯽ ﮐﻪ ﺗﻌﯿﯿ ــﻦ ﮐﻨﻨـﺪه ﻣﻘـﺎوﻣﺖ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
ﺗﺸﻌﺸﻊ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﯿﺖ اﺳﺖ.  
    در روش ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺧﺎرﺟﯽ ﺷﺎﻧﻪ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘ ــﺎ در 2 ﻓـﺎز ﺑـﻪ 
وﺿـﻮح ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻣﯽﺷـﻮد، در ﺻﻮرﺗـﯽ ﮐــﻪ در روش RT 
ﺷﺎﻧﻪ اوﻟﯿﻪ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺣﺘﯽ در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ ﮐ ــﻪ ﻣﻘـﺎوﻣﺖ ﺗﺸﻌﺸـﻌﯽ 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽﺷﻮد.  
    ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﻣﺪل ﺧﻄﯽ ـ ﺗﻮاﻧﯽ QL ﺷ ــﺎﻣﻞ 2 ﻗﺴـﻤﺖ 
ﺧﻄﯽ ])Dα-(pxe[ و ﺗﻮاﻧﯽ ])Dβ-(pxe[ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ، ﭘ ــﺎراﻣﺘﺮ 
آﻟﻔﺎ ﺿﺮﯾﺐ دوزی اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺷﮑﺴﺖ دو رﺷـﺘﻪای 
در AND ﺗﻮﺳـﻂ ﯾـﮏ ﺑﺮﺧـﻮرد ﻣﺴـﺘﻘﻞ ﻣﯽﺷـﻮد و آﺳـﯿﺐ 
ﻏﯿﺮﻗـﺎﺑﻞ ﺗﺮﻣﯿـﻢ اﯾﺠـﺎد ﻣﯽﮐﻨـﺪ، در ﺻﻮرﺗـﯽ ﮐـﻪ ﭘ ــﺎراﻣﺘﺮ β 
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ﺿﺮﯾﺐ ﻣﺠﺬور دوزی اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑــﺎﻋﺚ اﯾﺠـﺎد ﺷﮑﺴـﺘﻬﺎی دو 
رﺷـﺘﻪای در AND ﺗﻮﺳـﻂ 2 ﺑﺮﺧـﻮرد ﻣﺴـﺘﻘﻞ ﻣـﯽﮔــﺮدد. 
زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ ﻗﺪرت ﺗﺮﻣﯿﻢ ﭘﺎﯾﯿﻦ اﺳﺖ ﻣﻘﺪار ﭘﺎراﻣﺘﺮ آﻟﻔﺎ اﻓﺰاﯾـﺶ 
و ﭘﺎراﻣﺘﺮ ﺑﺘﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ)21(.  
    در روش RT ﻣﻌﻨـﺎدار ﻧﺒـﻮدن ﭘـﺎراﻣﺘﺮ β ﻣﻮﺟـﺐ ﺣــﺬف 
ﻗﺴـﻤﺖ ﺗﻮاﻧـﯽ و درﺟـﻪ دوم ﻣﻨﺤﻨـﯽ ﺷـﺪه و ﺑـﺰرگ ﺑــﻮدن 
ﭘـﺎراﻣﺘﺮ آﻟﻔـﺎ ﻧﻤﺎﯾـﺎﻧﮕﺮ ﻋـﺪم ﺗﺮﻣﯿـﻢ آﺳـﯿﺒﻬﺎی اﯾﺠـﺎد ﺷـــﺪه 
ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﻃﯽ آن ﻣﺮگ ﺳﻠﻮل در اﺛﺮ ﯾﮏ ﺑﺮﺧ ــﻮرد ﻣﺴـﺘﻘﻞ 
ﺻﻮرت ﻣﯽﮔﯿﺮد.  
    روش RT ﺑـﺎ اﺳ ـــﺘﻔﺎده از RdUI521 اﻧﺠــﺎم ﻣﯽﺷــﻮد و 
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﯿﮑﻞ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣﻮرال ﻣﯽﺑﺎﺷـﺪ و اﺗﺼـﺎل اﯾـﻦ 
ﻋﺎﻣﻞ ﺑﻪ AND ﺑﻪ ﻓﺎز S و ﺳﻨﺘﺰ AND ﺑﺴﺘﮕﯽ دارد. وﻗﺘ ــﯽ 
RdUI521 در AND ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺟـﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﻣﯽﺷـﻮد ﺑﯿﺸـــﺘﺮﯾﻦ 
آﺳﯿﺐ را وارد ﮐﺮده و ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﮐﺸﺘﺎر ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ ﺑـﺎ ﺻﺪﻣـﺎت 
ﺗﺸﻌﺸﻌﯽ AND ارﺗﺒﺎط ﭘﯿﺪا ﺧﻮاﻫﺪ ﮐﺮد)31(.  
    در ﻓﺎز ﻧﻤﺎﯾﯽ ﺷﮑﻞ ﻣﻨﺤﻨﯽ ﺑﻘﺎ ﺑﻪ ﺻ ــﻮرت ﻧﻤـﺎﯾﯽ ﺑـﻮده و 
اﺗﺼﺎل RdUI521 ﺑﻪ AND ﺑﻄﻮر ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘ ــﻪ 
در ﺳﻠﻮل ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    در ﻓﺎز ﻧﻤ ــﺎﯾﯽ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﮐﻤـﺘﺮی ﺧـﺎرج از ﭼﺮﺧـﻪ 
ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺎ ﺳﭙﺮی ﺷﺪن ﯾـﮏ زﻣـﺎن دو ﺑﺮاﺑـﺮ 
ﺷــﺪن، اﻏﻠــﺐ ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎ RdUI521 را از ﻣﺤﯿــﻂ ﺑﺮداﺷ ــــﺖ 
ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ)41(.  
    در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﭼﺮﺧــﻪ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺷـﺮﮐﺖ 
داﺷﺘﻪ و RdUI521 را از ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺮداﺷﺖ ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ، ﮐـﺎﻫﺶ ﺑﻘـﺎ 
ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ اﮐﺘﯿﻮﯾﺘـﻪ ﺻـﻮرت ﻣـﯽﮔـﯿﺮد، اﻣـﺎ وﺟـﻮد 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺧـﺎرج از ﭼﺮﺧـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ﻋـﺪم ﺳـﻨﺘﺰ AND در 
ﻃﻮل ﻣﺪت ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ RdUI521 ﺑ ــﺎﻋﺚ ﮐـﺎﻫﺶ ﺗـﺄﺛﯿﺮ 
ﻋﺎﻣﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﮐﻨﻨﺪه و ﮐﺎﻫﺶ ﮐﺸﺘﺎر ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﻣﺤﺪودﯾﺖ روش RT ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از RdUI521 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑ ــﻪ 
ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎﯾﺸﻬﺎ در ﻓﺎز ﺛﺎﺑﺖ روﺷﻦ ﻣﯽﺷﻮد زﯾﺮا اﯾﻦ ﻓﺎز ﺑ ــﺎ 
ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﻓﺎز 0G ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺑــﻪ ﻣـﺪل ﺗﻮﻣـﻮرال 
ﻧﺰدﯾﮑﺘﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    وارد ﮐﺮدن ﺗﺪرﯾﺠﯽ RdUI521 در ﻣﺤﯿـﻂ ﻣﯽﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺎﻋﺚ 
اﻓﺰاﯾﺶ اﺗﺼـﺎل اﯾـﻦ ﻋـﺎﻣﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨـﺪ ﮐﻨﻨـﺪه ﺑـﻪ AND ﺷـﻮد، 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن ﺗﺸﻌﺸﻊ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ RdUI521 ﻣﯽﺗﻮاﻧـﺪ 
ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﻧﺸﺎندار ﺷﺪه ﺑﺎ ﻋﺎﻣﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨ ــﺪ 
ﮐﻨﻨﺪه ﮔﺮدد.  
    در درﻣﺎن ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، ﺑـﻬﺘﺮﯾﻦ روش ﺑـﺮای اﺳـﺘﻔﺎده ﻣﺆﺛـﺮ از 
RdUI521، ﮐـﺎرﺑﺮد ﭘﻤﭙـﻬﺎی اﺳـــﻤﺰی و ﮐﺎﺷــﺖ ﭘﻠﯿﻤﺮﻫــﺎی 
ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﻌﺪ از ﻋﻤﻞ ﺟﺮاﺣﯽ و ﺑﺮداﺷﺘﻦ ﺗﻮﻣﻮر ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ.  
    اﯾـﻦ روش ﻣﻮﺟـﺐ رﻫـﺎ ﺳـﺎزی ﺗﺪرﯾﺠــﯽ RdUI521)ﺑــﻪ 
ﺻﻮرت ﻟﻮﮐﺎﻟﯿﺰه در ﻣﺤــﻞ ﺗﻮﻣـﻮر( در ﺟـﻬﺖ از ﺑﯿـﻦ ﺑـﺮدن 
ﺑﺎﻗﯿﻤﺎﻧﺪه ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣﻮرال ﮐﻪ ﻣﺮز ﻣﺸﺨﺼﯽ ﺑ ــﺎ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی 
ﺳﺎﻟﻢ ﻣﻐﺰی ﻧﺪارﻧﺪ، ﻣﯽﺷﻮد)51(.  
    در درﻣﺎن ﻟﻮﮐﺎﻟﯿﺰه ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ، ﺑﻪ ﻋﻠﺖ آﻧﮑـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎی ﺳـﺎﻟﻢ 
ﻣﻐـﺰی ﻣﺘﻤﺎﯾــــﺰ ﻫﺴﺘﻨــــﺪ و ﺗﻘﺴﯿــــﻢ ﺳ ـــﻠﻮﻟﯽ در آﻧــﻬﺎ 
ﺻﻮرت ﻧﻤﯽﮔﯿﺮد، RdUI521 ﻓﻘﻂ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎی ﺗﻮﻣــﻮرال 
ﺑﺮداﺷـﺖ ﻣﯽﺷـﻮد و ﻧﺴــﺒﺘﯽ از RdUI521 ﮐــﻪ از ﺳﯿﺴــﺘﻢ 
اﻋﺼـﺎب ﻣﺮﮐـﺰی ﺧـﺎرج و وارد ﺳﯿﺴﺘــــﻢ ﮔــﺮدش ﺧــﻮن 
ﻋﻤﻮﻣـﯽ ﻣﯽﺷـﻮد ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ﺗﺠﺰﯾـﻪ ﺷـﺪه و در دﺳــﺘﺮس 
ﺟﻤﻌﯿـﺖ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺎﻟﻢ در ﺧـﺎرج از ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼﺒـﯽ ﻗــﺮار 
ﻧﻤﯽﮔﯿﺮد.  
    در واﻗﻊ اﮔﺮ ﺑﺘﻮان ﺑﺮ ﻣﺤﺪودﯾﺖ اﺳﺘﻔﺎده از RdUI521 ﮐ ــﻪ 
ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻧﺎﻫﻤﮕﻮﻧﯽ در ﺳﯿﮑﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﯽﺷﻮد ﻏﻠﺒﻪ ﮐﺮد، 
ﻣﯽﺗﻮان ﺑﻪ ﮐﺎرﺑﺮد ﻣﻮﺛﺮ اﯾﻦ روش در درﻣﺎن ﮔﻠﯿﻮﻣﺎ اﻣﯿﺪوار 
ﺑﻮد.  
 
ﺗﻘﺪﯾﺮ و ﺗﺸﮑﺮ 
    از ﻣﺴـﺎﻋﺪﺗﻬﺎی ﻫﻤـﻪ ﺟﺎﻧﺒـﻪ ﺟﻨـﺎب آﻗـﺎی دﮐــﺘﺮ ﻋﯿﺴــﯽ 
ﻧﻮرﻣﺤﻤﺪی ﺳﺮﭘﺮﺳﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻋﻠﻮم ﺳﻠﻮﻟﯽ و 
ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ و ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﺎن ﻣﺤﺘﺮم اﯾـﻦ ﻣﺮﮐـﺰ ﺻﻤﯿﻤﺎﻧـﻪ ﺗﺸـﮑﺮ 
ﻣﯽﺷﻮد.   
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EXPERIMENTAL COMPARATIVE INVITRO STUDY OF TARGETED RADIOTHERAPY
USING 125IUdR AND EXTERNAL BEAM RADIATION IN TREATMENT OF GLIOMA
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ABSTRACT
    Gliomas comprise about 50% of all primary central nervous system tumors that have defied treatment.
Despite of improvement in treatment with surgery, radiotherapy and chemotherapy, the prognosis for
these patients remains poor. Efforts to improve the treatment of malignant glioma have included Targeted
Radiotherapy with [125I]-Iododeoxyuridine. 125IUdR, a thymidine analogue, is preferentially incorporated
into the DNA of tumor cells, and the Auger electrons emitter [125I] is highly toxic to dividing cells. We
have achieved comparative study of Targeted Radiotherapy and external beam therapy in treatment of
glioma. Clonogenic assays formed basis of experiments to the human glioma cell line “A172” cultured as
monolayers in the exponential and the plateau phase. In external beam radiation, the survival curves were
exhibited a distinct shoulder, in comparison with, lack of shoulder (absence of repair) in Targeted
Radiotherapy. In the treatment of cells in the plateau, the effectiveness of 125IUdR was attenuated by the
presence of non-cycling cells. These finding suggest that Targeted Radiotherapy may be a useful method
for treatment of glioma, in case we overcome non-cyling malignant cells.
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